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La presente invention concerne un procede nouveau pour 
la preparation de d&rivSs amides de l*acide pyrazinolque (ill), 
ainsi que certains pyrazinamides nouveaux (III) et les pyrazinoyl- 
oxyacrylamides (I) qui servent d^temediaires* En particulier, 
5 elle cone erne le procedd de preparation de 3~amino-pyrazinamides 
disubstitues en 5,6, des hydrazides correspondantes d f acide 
pyrazinolque, des pyrazinoylami dines f des pyrazinoylguanidines et 
des pyrazi nanri doguaxu dines y qui consiste a faire rSagir un 
3-anri nopyrazinoyloxyacrylamide disubstitue en 5»6 ayec un 

10 derive amine (II)* L»invention concerne aassi parti culierement 
certains nouveaux derives amides d*acides 3-aminopyrazinoIques 
disubstitues en 5,6 comprenant les pyrazinamides, hydrazides 
d'acide pyrazinolque, pyrazinoylamidines et 1 -pyra^inoyl-3-bydroxy- 
(et aleoxy ) -guanidines • EUe concerne aussi les 3-aminopyrazinoyl- 

15 oxy-acrylamides disubstitues en 5,6 qui sont des composes nouveaux 
servant d 1 int ermediair e s • Le procede est represents par la 
M£thode A suivante x 



MSthode A 




n tin - - - \ . n 

25 0 ^E 4 0 R 14 O 



I II III 

dans cbacune des founules ci-dessus s 

b} represente : (a) un atome d , hydrog&ne f (b) un group e alcoyle 
30 inf&rieur de 1-5 atomes de carbone environ, par exemple 
m6thyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
butyle secondaire, butyle tertiaire, pentyle, isopentyle, neo- 
pentyle, etc* 0 ; (c) un group e alc&iyle inf erieur de 3-5 atomes 
de carbone environ, par exemple allyle, butenyl-2, etc 0 «; 
35 (d) un groupe alcynyle inf erieur de 3-5 atomes de carbone 

environ, par exemple propargyle, etc 00 ; (e) un" groupe cyclo- 
alcoyle inf erieur de 3—6 atomes de carbone environ, par exemple 
cyclopropyle, cyclopentyle, cyclobexyle, etc.«; (f) un groupe 
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cycloalcoyle inferieur-alcoyle inferieur dans lequel le radical 
cycloalcoyle contient 3-6 atomes de carbone environ et le 
radical alcoyle inferieur contient 1-3 "atomes de carbone 
environ, par exemple cyclopropylm^thyle, 1-(oi3, 2) r cyclopropyl- 
ethyle, l-(ou 2, ou 3)-cyclopropylpropyle, cyclopeaitylUne thyle, 

1- (ou 2)-cyclopentyl£thyle, 1-(ou 2, ou 3)-cyclopentylpropyle, 
cyclohexylmethyle, 1-(ou 2)-cyclohexylethyle, 1-(ou 2, ou 3)- 
cyclohexylpropyle , etco., (g) un groupe bis- (alcoyle inferieur) - 
aminomethyl-alcoyle inferieur dans lequel chacmi des groupes 
alcoyle inferieur contient. 1-3 atomes de carbone environ, ces 
groupes pouvant Stre semblables ou diff erents et pouvant Stre 
des groupes methyle, ethyle, propyle ou isopropyle, oe qui 
donne, sur le groupe amine, une substitution dimd thyle, di^thy- 
le, diisopropyle, dipropyle, N-methyl-N-£ thyle, ff-nuHhyl-ff- 
propyle, N-<§thyl-N-propyle, etc 0 ., (h) un groupe. hydroxy- 
alcoyle inferieur contenant 1-5 groupes hydroxyle environ et 

2- 6 atomes de carbone environ, par exemple 2— hydroxy£thyle , 
2-(ou 3)-hydroxypropyle, pentahydroxyhexyle, etc., (i)co,co,w- 
trifluoroalcoyle inferieur de 1-3 atomes de carbone, par 
exemple trifluoromdthyle, trifluore thyle , trifLuoropropyle , 
etc©*, (h) un groupe aryle monocyclique-alcoyle inferieur, 
sp£eialementvph£nyl-alcoyle inferieur r^Tin lequel le radical 
alcoyle contient environ 1-3 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee et le groupe ph^nyle est substitue ou non, les 
substituants etant par exemple des halogenes ou des groupes 
benzyle, phenethyle, 1-(ou 2, ou 3)ph£nylpropyle, fluorobenzyle, 
fluoropbenethyle, chlorobenzyle, c&lorophene thyle, etc.*, 

(k) un groupe h^terocyclique-alcoyle inferieur dans lequel le 
radical h£t£rocyclique est un noyau k 5 ou 6 chainons contenant 
de I'oxygfene ou de 1* azote ou les deux, par exemple furyle, 
pyridyle, etc««, et le radical alcoyle inferieur contient 
1-3 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee pomme par 
exemple les radicaux me thyle, ethyle, propyle, etc*..} (1) un 
groupe aryle monocyclique, specialement phdnyle, substitue ou 
npn par des halogenes. comme le chlore et le fluor ou par des 
groupes alcoyle inf&rieurs de 1-3 atomes de carbone, par 
exemple methyle, ethyle, propyle, etc 0 o ; . (m) un groupe 
alcoxyle infdrieirr de 1-3 atomes de carbone environ, par 
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exemple m^thoxyle, £thoxyle, propoxyle, isopropoxyle ou un 
groupe alcoxyle inf erieur substitue , par exemple un groupe 
aryl-al coxyle infer! ear tel que benzyloxyle, etc<»o} (n) un 
groupe amine ; 

5 R 2 represents : (a) un atome d , hydrogfene; (b) un groupe alcoyle 

inf£rieur de 1-5 atomes de oarbone environ, par exemple 

m£thyle, dtfcyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 

batyle secondaire, butyle tertiaire, pentyle, isopentyle, n£o- 

pentyle, etc*.; 

1 2 

10 dans le cas «ou R et fi representent chacun un groupe alcoyle 
inf&rieur^ ils peuvent 6tre relics ensemble, directement ou par 
l*interm£diai re d , un h6t£roatome, pour former aveo l f atome d*azote 
auquel lis sont rattach£s, une structure cy clique telle que 
pyrrolidinyle-1 , pip^ridino r hexahy(iroaz^inyle-1 , 4-methylpipe- 
15 razinyle-1 , etc.; 

B? repr^sente : (a) un groupe alcoyle inf erieur de 1-3 atomes de 
carbone environ, par exemple m^thyle, 6thyle, propyle ou 
isopropyle, (b) un groupe aryle monocydLique, spdcialement 
phdnyle, ^ventuellement substltu£, par exemple par dee groupes 
20 alcoyle infSrieurs tela que mSthyle, £thyle, etc*., ou bien 
par un anion sulfonate qui forme : 




R reprSsente un atome d*hydrog&ne ou un radical hydrocarbure qui, 
lorsqu'il est reli£ k r', forme avec lea atomes de carbone 

•x a 

adjacents h. 1r et R un groupe ortho-phinyl^ne ; 

30 R 5 represents un groupe alcoyle inf erieur de 1-5 atomes de carbone 
environ, par exemple mSthyle, 6thyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, butyle secondaire, butyie tertiaire, pentyle, 
isopentyle, n£opentyle, etc.; 
"halo" reprSsente un atome de chlore, de brome ou d*iode ; 

35 R^ repr£sente : (a) un groupe alcoyle inf erieur de 1-5 atomes de 
carbone environ, par exemple m6thyle, £thyle, propyle, isopro- 
pyle, butyle, isobutyle, butyle secondaire, butyle tertiaire, 
pentyle, isopentyle, n^opentyle, etc.,, qui porte ou non des 
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substituants tels que : (1 ) un groupe alcoxyle inf exieur- 
methyle dont le groupe alcoxyle inferieur contient 1-3 atomes 
de carl>one environ comme les groupes mgthoxyle, dthoxyle, 
propoxyle, isopropoxyle, etc., (2) un groupe di-(alcoxy inf.)- 
5 mtSthyle, (3) un groupe cyano, (4) un groupe alcoxyle inf&cieur- 
carbonyle, par exemple methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle , 
propoxycarbonyle, etc.; (5) tin groupe guanidocarbocnyle, (6) un 
groupe guanidoaminocarbonyle , (7) un groupe alcoyl inf .-amino- 
carbonyle h<5t£rocyclique dans lequel l , h^t6rocyde est attache 
10 par un atome d* azote naclSaire et contient an maximum un autre 
h£t6ro-atome nucl^aire choisipanni 1* oxygfene et le sou£re, qui, 
dans le cas de 1* azote, pent 6tre Bubstitu^ par un radical 
alcoyle inferieur, par exemple un groupe morpholino, pyrroli- 
dinyle, pip£ridino et 4^thylpip&razino> (8) un groupe aryle 
15 mono cy clique, specialement phenyle, (9) un groupe bis-(alooyl 
inferieur) -^minom^thyle dans lequel les groupes alcoyle 
inf^rieurs peuvent fitre semblables ou diff brents, chacun conte- 
nant 1-3 atomes de carbone environ comae les groupes methyle, 
Sthyle, propyle, etc*, (10) un groupe h6t£rocycHque-aminoft$- 
20 thyle dans lequel le groupe h6t£rocyclique est foxm<§ de 5 ou 8 
atomes dont 1 ou 2 atomes d» azote et/ou d'oxyg&ne comme le 
groupe 2-(imidazolinyle-2) , etcoo, (11) un groupe h(5t£rocy clique 
de 5-8 atomes de carbone environ dont 1 ou 2 atomes d'oxygene 
et/ou d 1 azote, qui peut Stre non substitu<5 ou, avantageusement, 
25 substitue par un groupe alcoyle inf^rieur contenant de pr<Sf<§~ 
rence 1-3 atomes de carbone, ce qui donne par exemple des 
gxoupements pyrrolidinyle-1 , pip&ridino, hexabydroaz^pinyle-1 , 
morpholino, 4-«i^thylpip6razinyle-1 , pyxidyle, furyle, tetra- 
bydropyranyle, etc., (b) un groupe aryle monocyclique, sp£cia- 
30 lement phinyle, qui peut Stre non substitu^ ou, avantageusement , 
substituS par des halog&nes comme le chlore ou le brcme, des 
groupes alcoyle inf&rieurs de 1-3 atomes de carbone environ 
comme les groupes m&thyle, 3thyle, propyle, etc.., ou des 
groupes alcoxyle inferieurs de 1-3 atomes de carbone environ 
35 comme les groupes m<§thoxyle, fithoxyle, propoxyle, etc., (c) un 
groupe alc£nyle inferieur de 3-5 atomes de carbone environ, par 
exemple allyle, butSnyle-2, etc, (d) un groupe alcynyle inf 6- 
rieur de 3-5 atomes de carbone environ, par exempie propargyle, 
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etc., (e) un groupe cyano, (f) un groape amino qui peut Stre 
non substitue, ou bien porter deux substituants tels que des 
groupes alcoyle inf^rieurs de 1-3 atomes de carbone environ 
comme les groupes m^thyle, ethyle, propyle, etc., des groupes 
aryle monoeyclique-alcoyle inferieur, specialement phenyl- 
alcoyle inferieur, par exemple benzyle, phenethyle, 1-(ou 2, 
ou 3)-phenylpropyle, etc., ou bien porter un substituant qui 
pent etre par exemple un radical heterocyclique tel que les 
radicaux pyridyle-2 (ou 3, ou 4), pyrimidinyle-2, quinolinyle-2 
etc., (g) un radical heterocyclique de 5 a environ 8 membres 
nucleaires- qui peut contenir un atome d« azote et au maximum 
2 autres he'te'ro-atomeB choisis parml le soufre, l»oxygene et 
l«azote, par exemple l-pyrrolidinyle, 1-piperidinOj 1-hexa- 
hydro-1-azepinyle, morpnolino, 4-(3,5-diamino-1 ,2,4-triazolyle) , 
15 triazolyle, pyridyle, pyrimidyle, oxazolinyle, triazoluiyle, 
etc... substitues ou non par un ou plusieurs radicaux alcoyle 
contenant 1 a environ 3 atomes de carbone, ou phenyle, (h) un 
groupement -O-R 7 dans lequel R 7 represente : (1 ) un groupe 

It 

m 

20 alcoyle inferieur de 1-5 atomes de carbone environ, par exemple 
m^tbyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, butyle secondaire, 
butyle tertiaire, pentyle, isopentyle , neopentyle , etc., (2) un 
groupe aryle monocyclique , specialement phenyle, eventuellement 
substituS par exemple par des halogenes comme le chlore ou le 
brome, par des groupes alcoyle inferieurs de 1-3 atomes de 
carbone environ tels que methyle, ethyle ou propyle ou par des 
groupes alcoxyle inferieurs de 1-3 atomes de carbone environ, 
par exemple methoxyle, ethoxyle ou propoxyle, (i) un groupement 
_5-HR 9 H 10 dans lequel R 8 represente : (1) un atome d'hydro- 
HR 8 

gene, (2) un groupe alcoyle inferieur de 1-5 atomes de carbone 
environ, par exemple ne^hyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, butyle secondaire, butyle tertiaire, pentyle, 
isopentyle, neopentyle. etc., (3) un groupe aryle monocyclique, 
35 par exemple phenyle, R represente (-1) un atome d'hydrogene, 
(2) un groupe alcoyle inferieur de 1-5 atomes de carbone environ, 
par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobu- 
tyle, butyle secondaire, butyle tertiaire, pentyle, isopentyle, 



25 



30 
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neopentyle, etc*, eventuellement substitue par exemple par 
(a) des grouperaents hydroxyle, (b) des groupes aryle monocydi- 
quesou bicycliques, specialement phenyle fct naphtyle, even- 
tuellement substitues eux-mfimes par exemple par des halogenes 
comme le chlore, le brome ou le fluor ou par des groupes 
alcoyle inf erieurs , par exemple m^thyle, £thyle, propyle, 
isopropyle, etc., ou des groupes alcoxyle infexieurs de 1-3 
atomes de carbone, par exemple methoxyle, £thoxyle ou propoxyle, 
(o) un radical hetgrocyclique de 5-7 atomes de carbone environ 
contenant un ou plusieurs atomes d*oxygene et/ou d 'azote comme 
les radicaux pyridyle-2 (ou 3, ou 4), morpholino, pyrrolidyle-1 , 
etco, (d) des groupes alcoxyle inf&rieurs de 1-3 atomes de 
carbone environ tels que les groupes methoxyle, ethoxyle, pro- 
poxyle, etc., (3) un groupe alc&iyle infgrieur de 3-5 atomes de 
carbone environ tels que les groupes allyle, butenyle-2 (ou 3), 
pentenyle-2 (ou 3, on 4), (4) un groupe alcoylidene-inf 6rieur- 
amine, par exemple isopropylidene-amine , etc., (5) un groupe 
aryle monocyclique-alcoylidene inf erieur-amine, specialement 
phenyl-alcoylidfene-amine, par example benzylidene-amine , etc., 
(6) un groupe hydroxyle, (7) un groupe alcoxyle, de preference 
alcoxyle inferieur de 1-3 atomes de carbone environ comme les 
groupes methoxyle, ethoxyle ou propoxyle, (8) un groupe aryle 
monocyaLique-alcoxyle inf&rieur, par exemple benzyloxyle, 
ph&iethyloxyle, etc*, (9) un groupe aiyle monocyclique, specia- 
lement phenyle, eventuellement substitue par exemple par des 
halogenes comme le chlore, le brome ou le fluor, par des groupes 
alcoyle inf&rieurs tels que methyle, Sthyle, propyle ou par des 
groupes alcoxyle infSrieurs tels que mSthoxyle, ethoxyle, pro- 
P^rl^t e"tc. f (10) un groupe cyano, et (11) un groiipe nitro ; 
R repr^sente (1) un atome d'hydrogene, (2) un radical alcoyle 
inferieur de 1-5 atomes de carbone environ, par exemple methy- 
le, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, pentyle, isopentyle, 
neopentyle, etc; lorsque R 9 et R 10 sont des groupes alcoyle 
infeiieurs, ils peuvent Stre relics ensemble, directement ou 
par l^termediaire d'un h<5 1 groat ome, de maniere a fcrmer une 
structure cyclique a 5-8 atomes avec 1» atone d'azote adjacent, 
par exemple un groupement pyrrolidinyle-1 , piperidino, hexa- 
hydroazepinyle-1 , morpholino, etc.; lorsque R 8 et R 9 sont 
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des groupes alcoyle inf&rieurs, ils peuvent fitre reli^B ensemble 
pour f oxmer tine structure cyclique de 5-7 atomes avec les atonies 
d'azote adjacents, par exemple un groupement 1 ,3-diaza-2- 
cydoalc&yle-2 tel que 2-iiidda*olinyle-2 ou bien 1 ,4,5,6-t<5- 
5 trahydropyramidyle-2, ou 4 f 5,6 f 7-tetrahydro-1H-1 ,3-diaz£pinyle- 
2, etc*; 

peut encore repr£senter ; (k) un-groupement 

-HH-C-NR t1 E 12 

..-«»• 

10 dans lequel R 11 represente (1) un atome d f hydrogfene f (2) un 

groupe alcoyle in£6x±eur de 1-5 atomes de carbone environ, par 
exemple methyle, tthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobuty- 
le, butyle secondaire, butyle tertiaire, pentyle, isopentyle, 
n6opentyle, etc**; R 12 represente (1) un atome d*hydrogfene, 

15 (2) un groupe alcoyle inf&rieur de 1~5atomes de carbone 

environ, par exemple m^thyle, Sthyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, butyle secondaire, butyle tertiaire, 
pentyle, isopentyle, n«5opentyle, etc*, tventuellement substi- 
tute par exemple par. des groupes hydroxyle, par des groupes 

20 aryle monocycliques tels que phenyls, halog6iop]i£nyle ou 

alcoyle inftxieur-ph&iyle, (3) un groupe aryle monocyclique, 
sp<5cialement phdnyle, £ventuellement substituS par des halogfc- 
nes ou des groupes alcoyle inf &rieurs ou alcoxyle inferieurs et 
(4) un groupe amino, H*' represente un atome d'hydrog&ne ou un 

25 radical hydro carbure qui, lorsqu'il est relie iR^ f forme avec 
les atomes d f azote anxquels ils sont rattachSs une. structure 
cy clique, par exemple 2-imidazolinyle— 2 
1 1 

tl It Ac 

(1) -C-BH-C-NHQR' 3 dans lequel 
30 R^ represente un groupe : 

(1) benzyle, 

(2) alcoyl inf o-benzyle, dans lequel le radical alcoyle 
inferieur a de H environ 5 atomes de cafbone, tel 
que mttbyle, tthyle, propyle, butyle et pentyle, a 

35 chaine droite ou ramifiee 

(3) halobenzyle, 

(4) nitrobenzyle, 

(5) alcoyle inferieur de 1 a environ 8 atcaues de carbone, 
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tel que methyle, <5thyle, propyle, butyle, pentyle, heptyle 
et oetyle, & chalne droite ou ramifiee, 

(m) -SOgET^ M dans lequel 
19 

E * represente : 

(1) de l'hydrogfcne, ou uu groupe : 

(2) alcoyle inferieur de 1 h environ 3 atomes de 
carbone f 

10 (3) aryle mononucleaire, notamment phenyle, 

(4) ph&iyl-alcoyle inf&cieur, dans lequel le radical 
alcoyle inferieur a de H environ 3 atomes de 
carbone, et 

20 

E represeate : 
15 (1) de l f hydrogfene f ou 

(2) un radical alcoyle inf&rieur de 1 & environ 3 
atomes de carbone, 

14. 

E represents de l'hydrogfcne ou un radical alcoyle inf&rieur ; 
E et fi lorsqu'ils representent des radicaux alcoyle inf&rieurs, 
20 peuvent 6tre relies entre eux, soit directement pour former un 
heterocycle sature txi- a hexagonal avec l'atome d*azote auquel 
ils sont attaches, ou par I'intermediaire d'un h£t£ro-atcme 
qui est soit de l'oxygfene soit de 1» azote pour former un 
heterocycle hexagonal satur£, tel qu»un noyau morpholine, 
25 4^ethylpiperazine f etc 0 .o 

Un autre mode d f execution de 1* invention porte sur les 
3-amino-5-13E ^^-halog^pyrazinoyloxyacrylamides repondant h la 
f ormule de structure : 

R 1 

30 V I 



xx: 



halo H C-O-CsC-C-HH-fi 5 
»» i i n . 

35 0. R 3 R 4 o 

I 

dans laqaelle R 1 , R 2 , R 3 , r4, r5 et nhalo ,, r ^ ponden t aux definitions 
ci-dessus. Ces composes nouveaux, ainsi que le procede nouveau de 
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1» invention, sont utiles h la preparation de derives amides 
decides pyrazinolques que l*on peut classer comme des pyrazinami- 
des, dee hydrazides d'acide pyrazinoique , des pyrazinoylamidines , 
des pyrazinoylguanidines et des pyrazinarri.dognarnrtines, produits 
5 qui sont utiles a leur tour comme diuretiques ou salur^tiques dans 
le traitement d'affections qui comportent une retention excessive 
d f eau et/ou de sel* 

Avant 1* invent ion on pr^parait beaucoup des pyrazinamides 
(III) ici decrits en faisant reagir le compose amine approprie 

10 avec un pyrazinoate d , alcOyle« Mais on a trouve que souvent, ces 
esters ne reagissent pas ou reagissent tres lentement* Habituelle- 
ment, 1* application de conditions de reaction plus sevferes n f a 
pour effet que d , accroltre 1' importance des reactions secondaires. 
On avait done besoin d*un derive plus reactif des acides pyrazi- 

15 nolqueso De fagon surprenante, on a trouve que les pyrazinoyloxy- 
acrylamides de 1» invention sont des derives extrfeaement reactifs* 
On les prepare facilement par la Methode .B et on les convertit 
facilement en composes amides comme indiqu^ dans la M^thode Ao 



Mgthode B 




17 V I 



Dans les formules ci-dessus, les H. repondent aux definitions . 

30 donates plus haut. On dissout dans un solvant des quantity 

approximativement equivalences d'un acide pyrazinolque , IV, d*un 
sel d , isoxazolium, Y 9 et d'une amine tertiaire et on agite. 
Generalement , on dissout l'acide pyrazinolque et I'amide tertiaire 
telle qu'une trialcoylamine inferieure comme la trimethylamine, 

35 la triethylamine, la tripropylamine , etcopp dans un solvant tel 
que le dlmethylf ormami de , I'oxysulfure de dimethyle, la dimethyl- 
sulfone, l*ac£tonitrile, le t^trahtydrofurane, etc*, de preference 
le dimethylf ormamide ou 1 1 acetonitrile et on agite pendant 
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quelques minutes a plusieurs heures. On ajoute alors le sel d , iso- 
xazoliura et on agite le melange pendant environ 1-4 heures, habi- 
tuellement 2 heures environ, a la temperature ambiante, bien que 
I 1 on puisse appliquer un chauffage moddre jusqu*a 50°0 environ* 
5 Le produit I est habituellement assez stable pour 6tre isole-. et 
purifie; on I'isole souvent simplement en diluant le melange 
reactionnel avec de l*eau, ce qui a pour effet de. precipiter le 
pyra^inoyloxyacrylamideo On encore, on peut obtenir le produit (I) 
par evaporation du melange reactionnel* On peut alors recristal- 

10 liser ces produits, habituellement par un solvant organique polaire 
comme I'acetonitrile, l'alcool isopropylique f etc.. 

II est possible et parfois preferable de ne pas isoler 
ces pyxazinoyloxyacrylamides obtenus comme interm^diaires mais de 
poursuivre directement le procede de I 1 invention en utilisant cet 

15 intermediaire in situ pour le convertir en pyrazinamide substitud 
desire (in)o Cette reaction est representee par une combinaison 
comprenant la Methode Ao Dans le cas present, environ une heure 
apreS avoir melange les reactifs IV et V et l'amine tertiaire, on 
ajoute environ 1-10 equivalents de 1» amine II et on agite le 

20 melange a une temperature qui varie entre le niveau ambiant et 
150°C environ, pendant 2-24 bteures environ* Puis on isole l 1 amide 
foime en diluant le melange reactionnel avec de l'eau ou dans 
certains cas avec un alcool tel que IMthanol ou l*alcool isopro- 
pylique, ce qui a pour effet de precipiter l , amide substitue 

25 desire o 

Lorsqu f on trouve desirable d 1 isoler d'abord les pyrazi- 
noyloxyacrylamides (I) formes comme intermediaires, on conduit la 
reaction essentiellement comme ci-dessus, si ce n'est que l*on 
melange le compose (I) pr&forme et le compose amine (H) en un 

30 rapport molaire compris entre 1 ;1 et 1:10 environ, dans un solvant 
tel que le dimethylformamide, le dioxane, le dichlor (Methane, le 
tetraliydrofurane, l'acetonitrile ou 1» alcool butylique tertiaire, 
etc., de preference le tetraliydrofurane ou l'acetonitrile et qu'on 
agite le melange pendant 2-24 heures environ a des temperatures 

35 comprises entre la temperature ambiante et la temperature de re- 
fluzo Le temps et la temperature necessaixes dependant de la 
nature des reactifs 0 

Dans certains cas, il s»est reveie necessaire de former 
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d , abord l 1 anion de I s amine II. en lui ajoutant un equivalent d'une 
"base forte comme I'hydrure de sodium. 

On prepare generalement les acides pyrazinolque s servant 
d f inteimddiaires en hydrolysant les esters methyliques correspon- 
5 dants (VI) comme indiqu6 ci-aprfes. On conduit habituellement 
l'hydrolyse avec une solution de base aqueuse telle que la soude 
ou la potasse et un solvant tel que l'alcool isopropylique. 
l , 6thanol f etc.. et on chauffe le melange au reflux pendant 1—10 
heures* Pais on isole 1* acide pyrazinolque en refroidissant le 
10 melange et em I'acidifiant avec un acide tel que 1* acide chloiv 
hydiique. l r acide eulfurique. etc**. 
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20 les examples suivants d^crivent la preparation des 

divers acides pyrazinolques utilises comme matiferes premieres, 
des pyra2djioylo3^aciylamides formes comme interm^diaires f ainsi 
que le proc6d6 de l*invention f a propos de la preparation de 
plusieurs types de d<§riv£s snbstitu£s d f amides rentrant dans la 

25 dasse des pyrazinamides, des hydrazides d*acide pyrazinolque. 

des pyrazinoylamidines . des pyrazinoylguanidines et des pyrazina- 
midoguanidines « 

Preparation des acides pyrazinalques 

Bxemple 1 

30 Acide 3 . 5-Hiiamino-6-Kshloropyrazino3:que 

On chauffe au reflux pendant une heure. en agitant 
vigoureusement. un melange comprenant 101,31 g (0.50 mole) de 
3 f 5-diamino-6-<^oropyrazinoate de methyle finement broy6. 1875ml 
d'alcool isopropylique et 625 ml d'une solution aqueuse de soude 

35 h 5 Jt. Au melange reactionnel re£roidi f on ajoute 7500 ml d'eau 
et on acidifie la solution limpide jusqu'a virage du papier rouge 
Congo en a j out ant de I'acide chlorhydrique concentre* On recueille 
le solide jaune clair qui se s£pare et on le seche; 11 pese 92.8 g 
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(rendement 98 f 4 #), point de ftision 230-231 °C (decomposition) ♦ 
La recristallisation par tin melange d 1 oxysulfure de dimSthyle et 
d f eau donne l l acide 3 »5-diamino^-chlo2^pyrazinoIq.tie f point de 
fusion 272°C avec decomposition, 
5 Analyse : 

calcule pour C^dN^ : 0 31 , 84 ; H 2,67 ; N 29,71 
^oave i c 32,10 ; H 2,65 ; H 29,57 • 

Bxemple 2 

Acide 3- amino- (propravl-2- «mT nn) -fi -chio r opyrazinolQue 
10 Btape A : 2 r |P§ration du^^amino^^ (£ropj^l-2-amino2-6 - 
chloropyxazinoate dej&ethyle 

On ajdute 3,60 g (0,065 mole) de propynyl-2-amine a 
une suspension de 7,20 g (0,0325 mole) de 3-amino-5,6-dichloro- 
pyrazinoate de methyle dans 80 ml d^xysulfure de dimethyle. On 

15 agite la solution limpide pendant 1 heure et an la dilue avec 
240 ml d f eau. On recueille le solide qui se sSpare et on le 
seche, il pese 7,75 g (rendement 99 #), point de fusion 160- 
162°C. La recristallisation par l'acetonitrile donne des prismes 
blanchatres, point de fusion 168-169°C, formes de 3-amino-5- 

20 (propynyl-2-amino)-6-chloropyrazinoate de methyle* 
Analyse : 

calculi pour (J^CUS^ z C 44,92 ; H 3,77 J Iff 23,28 

trouve : c 44,82 ; H 3,73 ; Iff 23,09. 

Etape B : preparation de^acide^J^amino-S- (2ropynyl-2 r amino2-_ 

25 6-chlorO£yraginoIque_ 

En appliquant essentiellement le procede de l'exemple 1 
mais en remplagant le 3,5^amino-6-chloropyrazinoate de methyle 
par une quantite eqoimolaire de 3-amincH-5~(propynyl-2-amino)-6- 
chloropyra25inoate de methyle, on obtient 1* acide correspondant. 

50 En utilisant pratiquement le mfeme procede que dans 

l«exemple 1, mais en remplasant le 3,5-^amino-6-chloropyrazinoate 
de methyle par des quantites equimolaires de 3-amino-5-HR 1 R 2 -6~ 
halog&iopyrazinoates de methyle indiques .au Tableau I, on 
obtient les acides correspondents, egalement indiqu^s au Tableau I. 



70 05023 



13 



2034542 



TATffiKAU I 



1 

R 


«1 






\ 

H 

R 


It ML X fl. H 

I 1 ~ * I 1 


[ 




halo ^ 


^ff/^ COOCH, halo 


^ COOH 




Bxem- 


a 1 


a 2 


halo 


ple 








'3 


H- 


H 


I 


4 


H- 


H 


Br 


5 




H 


COL 




CH — OH— GH — 


H 


ci 


7 




.H 


CI 


8 


O- CH 2- 


H 


01 


9 




• H 


CO. 


10 




H 


01 


11 


HOCH^- (CHDH) ^-CHg- 
(d£riv£ de la D-glucamine) 


H 


COL 


12 








13 


r. A 


H 


en 


14 




H 


CI 


15 




XT 

n. 


VjJ. 


1 O 


- 0- 


H 


01 


17 




H 


. 01 


18 


CH^O- 


CE^ 


01 


19 






01 


20 


CB~- 




01 


21 


■ —(022)4 — 





70 05023 



2034542 



Preparation des pyrazinoyloxyacrylamides 
Sxemple 22 

U-tertiobutvl»5-^n^tliyl-3- (3 . 5^amino-6-chloropyrazinoyloxv-) - 
acryl amide 

5 On agite pendant 10 minutes un melange comprenant 1,90 g 

(0,01 mole) d'acide 3 , 5-d i ami no-6-chloropyrazinoIque et 1,0 g 
(0,01 mole) de triethylamine dans 20 ml de dimethylf oxroamide* On 
ajoute 2,40 g (0,01 mole) de perchlorate de N-tertiobutyl-5- 
methylisoxazolium et on agite la solution pendant 2 heures* On 
10 ajoute 100 ml d»eau, on recueille le solide qui se sSpare et on 
le seche» II pese 2,85 g (rendement 87 point de fusion 171- 
176°C 0 la recristallisation par l^c^tohitrile donne des cristaux 
jaune clair, point de fusion 187-189°C de N-tertiobutyl-3-methyl- 
3- (3 , 5-^amino-6-K5^oropyrazinoyloxy ) -acrylamide • 
15 Analyse : 

calculi pour G^H^qOIK^ i C 47,63 ; H 5,53 ; U 21,37 
trouir<§ J : c 47,87 ; H 5,55 ; ff 21,42. 

En appliquant essentiellement le procede de l f exemple 
22 mais en remplagant l f acide 3,5-diamino^-chloropyrazinoIque et 

20 le perchlorate de N-tertiolJutyl-5-methylisoxazolium par des quan- 
tises equivalent es des acides 3-amino-5-43R^R^-6--halog&iopyTazinoI- 
ques et des sels de M-a^-5-R^-4-^-isoxazolium qui sont indiques 
an tableau II, on obtient les If-R 5 -2-E 4 -3-R 3 -3- (3~amino-5-lJR 1 R 2 - 
6~halogenopyrazinoyloxy ) -acrylamides egalement indiques au 

25 Tableau II. 
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Preparation de pvrazinamides 

Bxenrple 41 

N-ethyl-3 « 5--^amino-6-chloropyraziiiajnide 

On dissout O f 10 g (O f 3 mole) de ff~tertiobutyl-3- 
5 m£thyl-3- (3 , 5-^amino^-chloropyrazinoyloxy ) -acrylamide dans une 
quantite minimale de tetrahydrofurane. On ajoute 1 ,0 ml d*une 
solution aqueuse d'^thylamine a 70 # et on chauffe la solution au 
reflux pendant 5 minutes • On chasse le solvant sous pression 
rgduite et on traite le residu par 5 ml d*eau. On recueille le 
10 solide qui cristallise au repos et on le seche; il pfese 0,05 g 

(rendement 76 , point de fusion 204~206°C. La re cris tallisati on 
par le benzene donne le ff-ethyl-3 , S-dlamino-S-chloropy r afti na m i de 
qui fond a 205-206°C. 
Analyse : 

15 calculi pour C^qCUS^O : C 38,98 ; H 4,67 ; U 32,48 
trouve : C 38,65 ; H 4,60 ; IT 33,28. 

Bxenrple 42 

U-^thoxycarbonylm^ttLvl-3 , 5-diamino^-c^oronyra^ipamide 

On dissout 5,60 g (0,04 mole) de chlorhydrate de glyci- 

20 nate d'Sthyle ^nfi un melange comprenant 50 ml d f eau et 5,0 g 
(0,06 mole) de "bicarbonate de sodium* On ajoute une solution de 
3,27 g (0,01 mole) de ]J-tertiobutyl-3^ethyl-3-(3,5-diamino-6- 
chloropyrazinoyloxy) — acrylamide flgyrm 100 ml de tetrahydrofurane 
et on chauffe le melange au bain de vapeur pendant 2 heures<> On 

25 ajoute 500 ml d*eau et on refroidit la solution. On recueille le 
solide prScipite et on le seche; il pfese 2,17 g (rendement 80 #), 
point de fusion 172-1 74° Co On purifie le N-etboxycarbonylmethyl- 
3,5-^ai)dLno~6~cbloropyra^inamide en le re crista"! 1 i Bant par 
l*alcool isopropylique et il fond h 174-175 0 C o 

30 Analyse : 

calcule pour C^^UJ^ : C 39,49 ; H 4,42 ; N 25,59 
trouve " : C 39,77 ; H 4,38 ; B 25,45o 

Bn appliquant le procede de l'exemple 42, mais en 
remplagant le chloifcydrate de glycinate d'gthyle par une quantite 
35 equivalente d'hydrogenosulfate d'aminoac^tonitrile ou de chlorhy- 
drate de glycinate de methyle ou de chlorhydrate de glycinate de 
propyle, on obtient respectivement les derives N-cyanomethyle , 
IT-methoxycarbonylm^thyle et U-propoxycarbonylmethyle. 
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Exemple 45 

N-fe-ciorphol i noethyl)^ « 5-^amino~6"Chloropyra^inamide 

On chauffe au reflux pendant 2 heures une solution de 
3,27 g (0,01 mole) de F-tertiolmtyl-3^ 
5 chloropyrazinoylo^)-acrylamide et 1,50 g (0,0115 mole) de 2-mor- 
pholinoethylaraine dans du tetrahydrofurane. On elimine le tetra- 
hydrofurane sous pression reduite, on met le residu en suspension 
dans 40 ml d f hexane et on filtre; on obtient 3,0 g (rendement 
100 #) d»un produit qui fond a 153-166°Co En recristallisant la 
10 N- (2Hnorpholino£thyl)-3 , 5-di ami no-6-chloropyrazinamide par l*etha- 
nol absolu, on obtient un produit qui fond h 178-180°C. 
Analyse : 

calculi pour C j ^^CUffgOg : C 43,93 ; H 5,70 ; 27,95 
trouvS : C 44,22 ; H 5,68 ; IT 27,84- 

15 Exemple 44 

H-ph&ivl-5 • 5-diamino-6— chloropyragi -nami de 

On chauffe au reflux un melange de 3,27 g (0,01 mole) de 
lf-tertiobutyl-3H3iethyl-3- (3 , 5-^amino-6-chloropyrazinoyloxy ) -acryl- 
amide, 4,65 g (0,05 mole) d* aniline et 20 ml d*alcool amylique-n» 

20 On chauffe la solution obtenue au reflux pendant 24 heures et on 
filtre a chaud pour eli miner une certaine quantity de solides inso- 
lubles. On dvapore le filtrat sous pression reduite et on dissout 
le residu huileux dans 50 ml de dichloromethane* On extrait cette 
solution par deux portions de 20 ml d*acide chlorhydrique 1n, on 

25 sfeche le di ohl orome thane sur du sulfate de magnesium anhydre puis 
on £vapore sous pression reduite * On triture le residu avec du 
chlorure de butyle pour obtenir 0,30 g de tf-ph£nyl-3,5-diamino--6- 
chloropyrazijaamide, point de fusion 193-197°C En recristallisant 
par le cyclohexane, on obtient un corps qui fond a 198-202°C. 

30 Analyse : 

calculi pour C^H^COjy) : C 50,10 ; H 3,72 ; Iff 26,56 
trouve ; C 49,98 ; H 3,84 ; Iff 26,39. 

En appliquant essentiellement les procedgs des exemples 
41 , 43 et 44 mais en remplagant le derive d'acrylamide et les amines 
35 utilises par des quantites equivalentes des N-R 5 -2-R 4 -3-R 5 -3- (3- 
amiiio-5-KR 1 R 2 -6-halog6nopyrazinoyloxy) -acrylamides et des derives 
HgHR 6 indiques au tableau III, on obtient les N-R 6 -3-amino-5--NR 1 R 2 - 
6-halog6nopyrazinamides egalement indiques au Tableau III 0 
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Preparation d'hydrazides d y acide pyrazinolque 
Exemple 67 

2 «2-t6trametlxvlene3iydrazide d 1 acide 5 a 5^iiajnino-6~cJiloroPYrazino5u3^ 
On chauffe au reflux pendant 2 henres un melange compre- 
5 nant 2,15 g (O f 025 mole) de 1-ai^opyrrolidine, 6,56 g (0,02 mole) 
de H-tertiobutyl-3-methyl-3- (3 , 5-^iiamino-6-chloropyrazinoylo2y ) - 
acrylamide 0 On recaeille le solide qui se separe et on le seche, 
il pese 3,45 g (rendement 67 #), point de fusion 222-224,5°C. Bn 
recristallisant par l*acetonitrile, on obtient la 2,2-teirramethyl- 
10 fenehydrazide d f acide 3 , 5-di aTnino-6-chloropyraz3T)oIque , point de 
fusion 224-225 ,5°Co 
Analyse : 

calculi pour CgH^ClffgO t 0 42,11 ; H 5,10 ; ff 32,74 
trouve : C 42,44 ; H 4,88 ; ff 32,38o 

15 Exemple 68 

2~(pyridyl-^)--hydrazide d» acide 3«5-diamino-6^chloropyrazinoIque 

On chauffe au reflux pendant 3 heures un mdlange com- 
prenant 2,18 g (0,02 mole) de 2-hydrazinopyridine, 3,39 g (0,01 
mole) de ff-tertiobutyl-3^£thyl~3-(3 , 5-di ami ti o-6-chloropyrazinoyl- 

20 oxy)acrylam±de et 75 ml d f ac6tonitrileo On recueille et on seche 
le solide qui se separe, il pfese 2,21 g (rendement 79 #), point 
de fusion 283-286°C avec decomposition. On purifie encore cet 
echantillon en le dissolvant dans de l»acide methanesulfonique 
dilu£ et en le reprecipitant par addition d*une solution de 

25 soude h 10 j6 pour obtenir l f hydrazide d£sir£, point de fusion 
286-290°C avec decomposition* 
Analyse : 

calculi pour C^QCliy) : C 42,94 * H 3,60 ; U 35,06 
trouve " - x C 42,75 ; H 3,96 ; 34,75« 

30 Bxemple 69 

Hydrate de la 2~(pyrimid1nyl--2)~hydrazide d y acide 3 ♦ 5-»diamino-6- 
chloropyrazinolque 

On agite pendant 10 minutes un melange comprenant 1 ,90 g 
(0,01 mole) d'acide 3,5-^amino-6-chloropyrazinoIque et 1 ,0 g 
35 (0,01 mole) de triethylamine dans 20 ml de dimethylf ormami de . A 
cette solution, on ajoute 2,40 g (0,01 mole) de perchlorate de 
N-tertiobutyl-5-m^thylisoxazolium et on agite la solution obtenue 
pendant 1 heure 0 On ajoute une solution de 4,40 g (0,04 mole) de 
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2-hydrazinopyrimidine dans 20 ulL de -dimethylformamide, on agite 
la solution pendant 4 heures puis on chauffe au bain de vapeur 
pendant 3 heures* On ajoute 200 ml d*eau, on recueille le solide 
qui se separe et on le seche 0 II pfcse 2,25 g (rendement BO t 5 $>} , 
5 point de fusion 257-260°C o En recristallisant par l^ac^tonitrile 
a 80 on obtient des cristaux brun dair, point de fusion 262- 
263°C f constitu<§s par l'hydrazide hydratee desiree* . 
Analyse : 

calcule pour CgHgCH^O.^O : C 36,19 ; H 3,71 ; X 37,52 
10 trouve : C 36 f 18 ; H 3,75 ; ST 37,74o 

Bxemple 70 

2 , 2-hesame thylene-hydrazide d ' acide 3 1 5-^amino-6-chloropyTRzi- 
noSque 

On chauffe au reflux pendant 24 heures une solution de 
15 4,56 g (0,04 mole) de 1 -ami no-homopiperidine et 3,28 g (0,01 mole) 
de U-tertiobutyl-.3Hnethyl-3-(3 , 5-^amino-6-chloropyra^inoyloxy ) - 
acrylamide dans 50 ml de tetrahydrofurane » On chasse le solvant 
sous pression reduite et on dissout l'hoile rgsiduelle dans 100 ml 
d'alcool isopropylique. On recueille le solide qui se separe au 
20 refroidissement et on le seche; il pese 1,06 g (rendement 37 j£), 
point de fusion 181-190°C« La recristallisation par l^c^tonitrile 
donne l'hydrazide d^sirge qui fond h 190-192°C. 
Analyse : 

calculi pour C^H^ClIJgO : C 46,39 ; H 6,02 ; IT 29,52 
25 trouve : C 46,80 ; H 5,85 ; 29,96. 

Bxemple 71 

2.2-pentamethylenehydrazide d 1 acide 3«5-diamino-6-chlo:n)p:yTazi- 
nolque 

On agite pendant 10 minutes un melange comprenant 3,80 g 
30 (0,02 mole) d*acide 3,5^amino-6-"ChloropyrazinoIque et 2,0 g (0,02 
mole) de triethylamine dans 40 ml de dim^thylformamide. Alette 
solution, on ajoute 4,80 g (0,02 mole) de perchlorate de H-tertio- 
butyl-5^m^thylisoxazolium et on agite la solution pendant une 
heure„ On ajoute 5,2 g (0,052 mole) de 1 -aminopiperidine et on 
35 chauffe la solution au bain de vapeur pendant 4 heures. On ajoute 
250 ml d'alcool isopropylique, on recueille le solide qui se separe 
au refroidissement et on le seche; il pfese 2,22 g (rendement 41 $) 9 
point de fusion 238-243°C. En recristallisant par I'acetonitrile 



70 05023 



23 



2034542 



on obtient des cristaux jatmes du produitd£sir£,. point de fusion 

244-*245?0. 
Analyse : 

calcule pour CjgH^ClffgO x 0 44,36 ; H 5,59 J # 31,05 
5 trouv£ iJ i G 44,52 ; H 5*28 | HT 31 ,37. 

Exemple 72 

? ^ ^-diamino-4- ( 5 . 5-diamj " *wfi-r»h i oron:yrazitt «""" rin)-4H-1 «2.4~ 
triazole hjgmlhydrat6 

On agite pendant 10 mimrtes un melange comprenant 1 ,90 g 

10 (0,01 mole) d , acide 3 t 5^amino^-chloropyr^inoIqne et 1 ,0 g 
(0,01 mole) de tri^thylamine dans 20 ml de dimethylformanji.de. A 
cette solution, on ajoute 2,40 g (0 f 01 mole) de perchlorate de 
H-t ert iobutyl-5-me thylis oxaz alium et on agite la solution pendant 
1 heure* On ajoute un melange, comprenant 3,06 g (0,03 mole) de 

15 3,4,5-triamino-4H-1 ,2,4-tidazole et 10 ml de dimethylfoxmamide et 
on chauffe le melange an bain de vapeur pendant 16 lieures. On 
ajoute 200 ml d f eaa, an recueille le solide prdcipit<5 et on le 
seche; il pfese 1 t 50 g (rendement 51 ^) et se decompose graduelle- 
ment au-dessus de 200°C« En recristallisant par l f eau, on obtient 

20 des cristaux brims du produit desire, point de fusion 275-278°C 
avec decomposition* 
Analyse t 

calculi pour (^cmff^O.^O : C 28,63 ; H 3,43 ; K 47,70 
trouvS : C 28,58 ; H 3,37 ; H 47,45. 

25 En appliquant essentiellement le procede des exemples 

67, 68 et 70 mais en remplagant les amines respectives et le 
deriv6 d f acrylamide par des quantites equivalentes de l 1 amine 
SHg-B 8 et de la N-R 5 -2-R 4 ~3-R 3 ~3- (3-amino-5-SR 1 R 2 -6-balog6no- 
pyrazinoyloxy)-acrylamide indiqu^es au Tableau IV, on obtient 

30 les hydrazides d'acide 3--amino-5-HR 1 R 2 -6-halog6nopyrazino51que 
£galement indiqudes an tableau IV* 
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Preparation de pyrazinoylaroi dines 

Bxemple 85 

IJ-(5#5"^aiidJio-6-chlaropyrazlJioyl)-beD 

On dissout 1 f 20 g (0,03 mole) de soude dans 30 ml d'eau 
5 et on ajoute 5»60 g (O t 036 mole) de chlorhydrate de behzamidirie. 
On agite cette solution pendant 2 minutes, on ajoute 3,28 g 
(0,01 mole) de U-tertiobutyl-3-methyl-3~ (3 ,5~diairdno--6--chloro- 
pyrazinoyloxy ) -acrylamide et on agite le melange pendant 2 heures. 
On recueille le solide, on le sfeche et on le reeristallise par 

10 l*ac6tonitrile; il pese 0,83 g (rendement 29 #), point de fusion 
220-224° G avec de composition ♦ En recristallisant par un melange 
d*$thanol et d'acetonitrile, on obtient la N-(3,5-diamino~6- 
chloropyrazinoyl) -benzamidine f point de fiision 221 -224° C avec 
decomposition,, 

15 Analyse : 

calculi pour G 1 gtt, 1 GUSTgO t 0 49,57 J H 3,81 ; H 28,91 
trouve ^ : C 49*95 J H 3,90 ; E 29,12. 

En appliquant pratiquement le mSme precede que dans 
l*exemple 83 » mais en remplasant le chlorhydrate de benzamidine 

20 par une quantite equivalent e de chlorhydrate de p-chlorob enzami- 
dine, de chlorhydrate d*ac£tamid±ne, de chlorhydrate de valerami- 
dine, de chlorhydrate de p-mgthylbenzami dine ou de chlorhydrate 
de m-^thoxybenzamidine, on obtient les derives N-(3,5-diamino-6- 
chloropyrazinoyle ) de ces ami dines respectives. 

25 Preparation de pyrazinoylguani dines 

Bzemple 84 

Chlorhydrate de (3»5-diamino-6-chloropyrazinovl)-^anidine 
dihydrat^ 

On agite pendant 10 minutes un melange comprenant 1 ,90 g 
30 (0,01 mole) d , acide 3,5-^amino^-chloropyrazinoIque et 1 ,0 g 

(0,01 mole) de triethylamine dans 20 ml de d imethylformaTni.de « On 
ajoute 2,40 g (0,01 mole) de perchlorate de N-tertiobutyl-5- 
me thyl±e oxaz olium et on agite la solution pendant 1* heure« 

On dissout 1 ,15 g (0,05 mole) de sodium dans 50 ml 
35 d'ethanol absolUo On ajoute 4,75 g (0,05 mole) de chlorhydrate de 
guard. dine et on agite le melange pendant une demi-heure 0 On 
filtre le melange et on 6vapore le filtrat sous pression reduite. 
On dissout le residu dans 10 ml de dimethylfomami.de et on melange 
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le tout a la solution ci-dessus. On agite ce melange pendant 
24 heures, on le verse dans 100 ml d'eau et on re£roidit-o- On 
recueille le solide qui se separe et on le seche. II pese 0,88 g, 
point de fusion 22i9-233°C avec decomposition, 
5 On dissout le produit par chauffage un melange de 

15 ml d*eau et 2 ml d'acide methanesulfonique, on ajoute 4 ml 
d'acide chl orhydrique concentre et on laisse reposer la solution. 
On recueille le solide qui precipite et on le seche. On obtient, 
avec un rendement de 36 le chlorhydrate de (3»5rdiamino-6- 

10 cfaloropyrazinoyl) -guani. dine dihydrate, point de fusion 295°0 

(avec decomposition). Cette matifere est identique, par son compor- 
tement chromatographique et son spectre infra-rouge, a un £chan- 
. tillon prepare par un autre proc6d6 et le point de fusion n'est 
pas abaisse quand on le melange h cet e chan till on . 

15 Exemple 85 

CflxLorhvdrate de (5.5-^amino^"(^oroT)yrazinoyl)-^^Tii^iTiA 
dihydratg 

On dissout 0,09 g (0,004 mole) de sodium dans 10 ml 
d'ethanol absolu et on ajoute 0,382 g (0,004 mole) de chlorhydrate 
20 de guanidine. On agite le melange £ heure, on ajoute 0,300 g 
(0,0009 mole) de N-tertiobutyl-3Hmet^ 

pyrazinoyloxy ) -acrylamide et on chauf f e le melange au reflux 
pendan t 1 heure. On refroidit le melange, on le dilue avec 25 ml 
d'eau et on l'acidifie avec de l'acide chlorhydrique dilue. On 
25 recueille le solide qui se separe au repos et on le seche pour 
obtenir 0,15 g (60 #) du produit desire, point de fusion 
295°C (decomposition). 
Bxemple 86 

1 - (3« 5-^amino->6-chloropyrazinoyl) -3-isopropylidene-amlno- 
30 guanidine 

On agite pendant 10 minutes un melange comprenant 3,80 g 
(0,02 mole) d'acide 3 »5-di ami no^-chloropyrazinoique et. 2,0 g 
(0,02 mole) de triethylamine dans 40 ml de dimethylf orrnamide. On 
ajoute a la solution 4,80 g (0,02 mole) de perchlorate de N- 
35 tertiobutyl-5-4nethylisoxazolium et on agite la solution pendant 

1 heure. Qn ajoute une solution de 9,12 g (0,08 mole) d'isopropyli- 

dene-aminogaanidine dans 20 ml de dimethylf orrnamide et on agite 

le melange r^actionnel k la temperature arabiante pendant 18 heures. 
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On ajoute 250 ml d*eau, on recaeille le salide qui prgcipite et 
on le sfeche* On obtient 4 t 35 g (76 j£) da produit desir£ f point 
de fusion 171-178°Co La recrxstal l.i sation par l^cetonitrile 
donne des cristaux jaunes, point de fusion 183-186°C. 
5 Analyse : 

calcule pour Cg^GLNgO : C 37,96 ; H 4,60 ; IT 39,36 
trouve : o 48,01 ; H 4,65 ; H" 39,15. 

Bxemple 87 

1 -(?«5-^amino^6-cbloropyrazinoyl) -3-hydroxyg»ani rti ne 
10 On dissout an reflux 1,0 g (0,044 mole) de sodium dans 

200 ml d*alcool isopropylique. On ajoute 6,38 g (0,024 mole) de 
sulfate d , hydroxyguanidine hydrate et on chauffe ce melange au 
reflux pendant 1 heure* On ajoute 6,54 g (0,02 mole) de U-tertio- 
butyl~3-*n£thyl-3~(3 , 5-dl ami no-6-chloropyrazinoyloxy) -aarylamide , 
15 on continue le reflux pendant une heure puis on refroidit le 

melange et on le filtre. On lave le solide jaune avec de I'eau et 
de l'alcool isopropylique et on le seche pour obtenir 2,75 g 
(rendement 56 50 du produit desire qui fond a 188-200°C (efferves- 
cence)* En recristal 1 1 sant par un melange de dim^thylfozmamide et 
20 d'eau, on obtient une matiere qui fond a 200-202°C (decomposition) • 
Analyse : 

calculi pour O^CIJS^ : C 29,34 I H 3*28 ; IT 39*92 
trouve ° : C 29,42 j H 3,25 ; If 40,01 . 

"Rremple 88 

25 1 — ( 3 ♦ 5 -diamino -6-c3iloroT)yrazinoyl ) -3-benzyloxrgu aT " ^Tie 

On chauffe au reflux pendant 48 heures une solution de 
1 *08 g (0,0033 mole) de ff-tertiobutyl-3^ethyl-3- (3 , 5-diamino-6- 
c3aloropyra2dnoyloxy)-acxylamide et 1 ,1 g (0,0067 mole) de benzyl- 
oxyguanidine dans 30 ml de tetrahydrofurane» On chasse le solvant 

30 sous pression rdduite et on ajoute au residn 20 ml d*alcool iso- 
propylique. On recueille le solide et on le sfcche, il pfcse 0,95 g, 
fond h 105-1 10°C, se solidifie a nouveau et refcmd vers 160°C o En 
recristal 1 isant par le benzene f on obtient des cristaux jaune 
dair du produit desire, point de fusion 163-166 0 C o 

35 Analyse : 

calculi pour C 1 ^ 14 G1JT 7 0 2 : 0 46,50 ; H 4,20 ; H 29,21 
trouve * : C 46,72 ; H 4,23 J 29,45* 

Bn appliquant le procedS des exemples 84 et 86 mais en 
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rempla^ant l , acide pyrazinolque, le sel d'isaxazolium et la guani- 
dine utilises par des quantites equivalentes d f acide 3-amino-5- 
HR* R 2 -6-halogenopyrazinoIq.ue , de sel de N-a^5-a^-^R^-.isoxazolium 
et d'une guanidine de foiraule : 
5 3? 

m 8 R 

indiqu£s au Tableau Y 9 on obtient lea 1-(3-amino-5-HE^R 2 -6- 
10 halogenopyrazinoyl ) -2-R 8 -3-R^-3-r' °-guanidines <Sgalement 

indiqu£es au tableau T 0 

On peut aussi preparer les pyra^rijaoylgnanidines indi- 

quees au Tableau V en appliquant le proc<5d6 des ezemples 85 et 87 

et en remplagant les pyrazinoyloxyaciylamides et guanidine s de ces 
15 examples par des quantity Equivalent es de ff-R^^^*-3-R^-3-(3~ 

amino-5-HR E ^-halogenopyrazinoylosy ) -acrylamide et d f une 



guanidine de formule 
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Preparation de pyrazinamidogaaxiidines - 

Bxemple 121 

1 ~(3 «5-diamino-6-chlorop;7raz:Lnaiitidol-CT m *>e - 

On agite pepdant 10 minutes un melange de 1^90 g 
5 (0,01 mole) d*acide 3 f 5-diamino-6-^^oropyrazinoIq;Ue et 1,0 g 
(0,01 mole) de tri^thylamine dans 20 ml de dimethylf ormamide , on 
ajoute 2,40 g (0,01 mole) de perchlorate de ff-tertrf-obutyl-5- 
methylisoxazolium et on agite la solution obtenne pendant une 
Iieure* 

10 On dissout 1,04 g (0,045 mole) de sodium dans 50 ml 

d'alcool absoluo On ajoute 5,5 g (0,05 mole) de chloxiiydrate 
d*aminoguanidine et on agite le melange pendant trois quarts 
d?3ieure« On filtre le melange et on dvapore le filtrat sous pres- 
sion r£dnite 0 On melange le r£sidu h 10 ml de dim£thylformamide et 

15 on lfajoute a la solution ci-dessus. On agite ce melange pendant 
24 heures et on chasse le solvant sous pression reduite. On 
ajoute 100 ml d'eau et on recueille le solide qui se s£pare. On 
dissout le solide dans de l*eau en ajoutant de I'acide methane— 
sulfonique dilu6, on traite par le charbon de bois et on filtre • 

20 On alcalinise le filtrat en ajoutant une solution dilute de soude 
et on refroidito On recueille le solide pr6cipit6 et on le sfeche 
pour obtenir le^produit desire, point de fusion 281-282°C (de- 
composition) » Cette mati&re est identique par son comport ement 
chromatographique et son spectre infrarouge a un ^chantillon 

25 prepare par un autre proc£d6 et le point de fusion n'est pas 
abaiss£ k l*£tat de melange avec cet 6cfaantillon< 
Example 122 

1 ~(3«5-Hiiamino-6-cfaloropyrazin^^ fljy»e 

Bn utilisant essentiellement le proced6 de i' exemple 121 
30 mais en rempla^ant le chlorhydrate d 'nmiTin^nQTi-i Ayr** pax une quan- 
tity equivalente d'iodhydrate de 1 --amino-3-benzylgiianidine f on 
obtient le produit desire qui se liqudfie a 120-1 30°C, se solidifie 
a nouveau au-dessus de 200°C, puis fond k 243-246°C (decomposition)* 
Analyse : 

35 calcule pour C^H^CUfgO : C 46,60 ; H 4,52 U 33,48 
teoavt ~ : C 46,24 ; H 4,73 ; N 35,47* 
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Bxemple 123 

1 -» (5 . 5-diamino-6-chlorop;yraz1 nnml. do) -3-aminoguanid±ne bydrat ee 

Oil dissout an reflux 0,50 g (0,022 mole) ,de sodium dans 
100 ml d'alcool isopropylique. On ajoute 5,25 g (0,024 mole) 
5 d*iodhydrate de 1 , 3-diaminoguanidine et on chauffe le melange 'au 
reflux pendant une heure. On ajoute 3,27 g (0,01 moie) de 
H-tertiobutyl-3Haethyl-3- (3 , 5-diamiao-6-ciaoropyrazinoyloxy ) - 
acrylamide et on cbanffe le melange au reflux pendant une keure. 
On recueille le solide jaune qui se separe, on le lave a l f eau et 

10 on le seche; ii pfcse 1 ^94 g (rendement 70 #) et f ond au-dessus de 
185°C en se d£composant graduellement avec effervescence • On 
purifie cet £cbantillon en le dissolvant dans de l'acide chlor- 
hydrique concentre et en a j out ant une solution concentr^e d'ammo- 
niaque pour reprgcipiter le produit qui fond h 1 96-200° C avec 

15 effervescence* 
Analyse : 

calculi pour 0^ Q GlS g 0.B^0 i C 25*95 ; H 4,36 ; $ 45,40 
trouve ' ^ : C 26 t 17 ; H 4,44 ; H 45,87. 

Exemnle 124 

20 1 -(%« 5-^amino-6-chloroi)vrazinainido ) ^^3-etliylfeneguanidine 

On utilise essentiellement le proc£d£ de l^xemple 123 

mais en remplagant l , iodhydxate de 1 ,3-di afflinognanl di ne par une 

quantity gquivalente d*iodhydrate de 2-hydrazino-2-i mi dazoline ; 

le produit obtenu fond h 250-251 °C (decomposition) 0 
25 Analyse 2 

calcule pour C^jCCIJJgO : C 35,49 ; H 4,10 

trouv6 " : G 35,36 ; H 4,17. 

En utilisant essentiellement le proc£d£ des exemples 121 

et 123 mais en remplagant l'acide pyrazinolque ou le pyrazinoyloxy- 

30 acrylamide et les aminoguanidines utnisges par des quantites 

1 2 

equivalentes d*acide 3-amino-5-BR 'R -6-halog6aopyrazinoIque ou 
de U-R^-2-.R^-3-R 3 -3- (3-amino~5-HR 1 R 2 -6-halogenopyra2iinoyloxy ) - 

A "X 44 4 O 

acrylamide et de 1-amino-2-R -3-R -3-R -guanidine suivant les 

1 2 

indications du Tableau VI, on obtient les 1-(3-amino-5~HR R -6- 

13 ' 11 12 

35 halogenopyrazinamido)-2-R -3-R -3-S -guanidines ^galement 
indiqu^es au Tableau VI • 
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Bxemple 132 

ff~cyano-3«5-diamino^-chlorop:yraz^ 

Oa ajoute 0,50 g (0,012 mole) de cyanamide h une 
solution chaude de 0,23 g (0,01 mole) de sodium dans 100 ml 
5 d'alcool isopropylique et on chauffe le melange au reflux avec 
agitation pendant une demi-heure. On agoute 3,27 g (0*01 mole) 
de ff-tertiofratyl-3-(3,5-^an^^ 

crotonamide et on chauffe le m&tange au reflux une heure de plus. 
On s6pare le sblide jaune de la solution chaude par filtration, 

10 on le dissout dans 100 ml d'eau et on filtre. On apidif ie le 
filtrat avec de I'acide chlorhydrique dilu6, on recueille le 
solide qui se s£pare et on le seche. Le rendement de U-cyano-3,5- 
diamino^-c^oropyrazdnecarboxamide est de 1 ,50 g (71 #) , point 
de fusion >330°C« On effectue la purification en recristalli- 

15 sant par le nitrom^ thane „ 
Analyse : 

calculi pour CgHgONgO i C 33,89 ; H 2^37 ; $ 39,53 
trouvS : C 33,94 J H 2,50 ; H 39,48. 

Exeaule 133 

20 1 ^(3 #5-diamlno^6-chlorouyra2dnoylY-5-benzylOCT 

On chauffe an reflux pendant 24 beures un melange de H-t- 
butyl-3Hii£ thyl-3- (3 , 5-diamino^-chloropyrazine carbonyloxy ) acrylami- 
de (3,27 g, 0,01 mole) et de 1 -benzyloxybiguanide (3 f 30 g, 0,016 
mole) dans du t^trahydrofurane (90 ml) o On chasse le t £trahydrofu- 

25 rane sous pression r^duite et on lave le residu avec de l*alcool 
isopropylique pour obtenir 2,9 g de produit fondant a 180-1 91 °0* 
Une recristallisation dans de l«ac6tonitrile donne le 1-(3,5- r 
diamino-6-chloropyrazinoyl) -5-beni^loxybiguanide fondant k 198-199^ 
Analyse pour Cj ^ gClff g 0 2 : calculi : C 44,50; H 4,27; X 33,37 

30 * " trouvd : C 44,68; h 4,32; ff 33,90 o 

En suivant le mode opSratoire de I'ezemple 133, mais en 
utilisant, h la place du 1 -benzyloxyguanide et du JJ-t-butyl-3-me- 
thyl-3-(3 ,5-d±amino-6-c^ > des 

quantites sensiblement equivalentes des U-t-butyl~3-m^thyl-3-(3- 

35 amino-5-ltfR* R 2 -chloropyrazinecarbonyloxy) acrylamides et des biguani- 
des substitute indiqugs dans le Tableau VII, on obtient les 

4 O 

biguanides 1-(3-amino-5-MR R -6-chloropyrazlnoyl) -5-substitues 
indiqugs Sgalement dans le Tableau VII o 
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Bxemple 146 

Chlorhydrate h&ni-hydrate de N-(2~thiazoline-2-Yl) -5 . 5-diam±ao- 
6-cfaloropyrazinecarboxamide 

On chauffe au reflux pendant 24 b-eures tui melange de 
5 2-~ami no-2-thiazoIi ne {4,08 g, 0,04 mole), de U~ ( t-toityl ) -3-4&e thyl- 
3- (3 f 5-diami no-6-chloropyrazinecarbonylo3cy) acrylamj.de (3,27 g, 
0 r 01 mole) et de tetrahydrofurane (70 ml). On refroidit le melange, 
on separe par filtration une petite quantite de matiere insoluble 
et on la jette. On evapore le filtrat jusqu'a siecite, et on dissout 

10 le residu dans de l*eaa (50 ml) en ajoutant de l'acide methanesul- 
fonique dilue (61* , 1 1 5 ml). On ajoute de l'acide chlorhydrique 
concentre (5 ml) et on laisse reposer le melange jusqu'k ce 
qu'une cristallisation complete se produise. Le solide recueilli _ 
et seche pese 0 f 86 g (27 #)j il fond au-dessus de 340°C o Une 

15 re cristallisation dans de l'^thanol aqueux donne le chlorhydrate 

b&ni-hydrate de ff- (2-thiazol in e-2-yl ) -3 ,5-dianii no-6-chloropyTa^ine- 
carboxamide; point de fusion >340°C. 
Analyse pour CgHgCUJgOS (Ed, ^^0) : 
calcule ; C 30 f 19 ; H 3,49 ; 26,41 

20 trouvS : C 30,35 ; H 3,64 ; H 26,22. 

En suivant le mode opferatoire de l s exemple 146 mais en 

utilisant, a la place de la 2-amino-2^thiazoline et du N-t-butyl- 

3-Diethyl-3- (3 , 5-diaTnino-6-r:h1 oropyraftinecarbonyloxy) acryl amide , 

des quantites equivalentes des nn— :>--hhi ag.nl t ti^h substitutes 

12 

25 et des U-t-butyl-3-m£thyl— 3- (3-amino— 5-HR. R -6-chloropyrazine- 
carb onyloxy ) acrylamide s indiques dans le tableau VIII, on 

12 

obtient les N-(2-thiazoline-2-yl substitutes ) -3-amino~5-m E - 
. 6-cblor opyrazine carboxami des egalement indiques dans le 
tableau 7IH 0 
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Bxemple 151 

U- (2-T>i7rid;yl ) -3-amino-5 -dimethylami no-6-chl oropyrazinecarboxaTni de 

Un m&Lange d'hydrure de sodium (1,72 g, 0,04 mole, 
56 # dans de l , haile min&rale) et de 2-aminopyridine (3,76 g, 
5 0,04 mole) dans du tdtrahydroffcrane (200 ml) est agite a la 
temperature ambiante jusqu'a ce que le degagement d'hydrogene 
cesse. On ajoute da IT- ( t-butyl ) -3-*i£ thyl-3~ ( 3-amino-5--dlmetliyl- 
amlno^-chloropyrazine(^rbooQylo3^) acrylamide (7,06 g, 0,02 mole), 
et on agite ce m&Lange pendant 24 heures. On. dilue le melange 

10 avec de l'eau (500 ml) et on l l extrait avec de 1» acState d'ethyle 
(3 x 200 ml)« L'acetate d»6thyle est chasse sons pression reduite 
et le r6sidu fcnileux est dissous dans de l^cetanitrile (75 ml) 
puis est dilu6 avec de l*eau (125 ml) ♦ Le solide jaune qui se 
s£pare est recueilli, lave a l'eau et seche; il pese 1,52 g et 

15 fond h 130-136°C« Une re crista! 1 i Rati on dans de 1 * acetonitrile 
ne change pas le point de fusion* 
Analyse pour C^gH^ClEgO x 
calculi i C 49,23 ; H 4,48 j IT 28,71 
trouvS : C 49,33 1 H 4,S4 ; H 28,55o 

20 En suivant le mode operatoire de I'exemple 151, mais 

en utilisant, h la place de la 2-aminopyridine et du N-(t-batyl)- 
3-m£thyl-3- ( 3-arc i n o-5-dime thyl ami n o^-^chloropyra^inecarbonyloxy ) - 
acrylamide, !• amine E^SB? et le E-t~butyl-3Hoiie thyl-3- ( 3-amino~5- 
HR* R^-6-chloropyrazine carbonyloxy ) acrylamide indiques dans le 

25 Tableau IX, on obtient les 3-amino-5-BR R -6-chloropyrazine- 
carboxamides H-substitues correspondents, egalement indiques 
dans le tableau IX. 
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Bxemple 1^7 

(5 f 5-diami no-6-chloropyra2inoyl) sial f amide 

A un melange de sulf amide (0,22 mole) et de triethyl- 
amine (0 f 44 mole) dans de l , acetoaai f brile (150 nil), on ajoute 
5 en une fois du ( t-butyl ) -5-mg thyl-5- (5 , iami n o-6-chloro- * 
pyrazinoyloxy)acrylamide (0,2 mole), tout en agitant a* la 
temperature ambiante. Environ 5.0 minutes plus tard, on dilue la 
solution r^sultante avec de l'eau glacee (250 ml) et on neutrali- 
se avec de l'acide ac^tique; le solide qui se separe recaeill i 

10 et seche doxine le (5 , 5-^diamino-6-chloropyra7ii noyl) sii 1 f ami de 
fondant k 1 93,5-1 94,5°C 0 

lie mode op£ratoire ci-dessus peut 6tre employe pour 
preparer d'autres pyrazinoylsulf amides , comme illustre par ceux 
qui sont mentionnes dans le tableau suivant. Le pyraainoyloxy- 

15 acrylamide identifie dans le tableau X est utilise a la place 
de celui de l'exemple 157 et on le fait reagir avec le sulf amide 
egalement indiqu6 dans le tableau X pour obtenir les pyrasinoyl- 
sulf amides voulus comport ant les substituants R* , R 2 , b}? 9 R 20 
et halogeno mentionnes dans ledit tableau* 
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D f antres composes prepares par le nouveau pro cede 
selon l*invention sont ddcrits dans le tableau H 9 Chacun 
d'eux est prepare* par le mode operatoire indique* dans le tableau 
H $ par reaction entre l 1 amine HNS^R^ mentionnee dans ledit 
tableau et le ( t-butyl) -3^thyl~3- (3~amino-.5- i MER 1 -6- 
chloropyrazinoyloxy ) acrylamide figurant egalement flana C e 
tableau* 
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Comme on l'a dit f les composes prepares par le precede 
de 1' invention sont utiles comme diuretiques et natriure tiques . 
Btant donne la diversite des composes, bien que ce soient tons des 
amides, ils presentent naturellement un degrE variable d*activite 
5 diurStique, mais fl yma les limites de dosage mentionnees ci-aprfes* 
Ils different de la plupart des agents diuretiques efficaces 
comms en ce sens que les composes de l 1 invention augment ent 
selectivement I 1 excretion d'ions sodium sans augment er 1* excre- 
tion d , ions potassium* la perte d'ions potassium qui est cansee 

10 par les diur.e tiques c annus amene souvent une grande faiblesse 

nniBcolaireo Btant donne que les composes de I 1 invention n'amenent 
pratiquement pas cet appauvrissement en potassium, ils ant un net 
avantage en tant que diuretiques „ On peut les utiliser pour le 
traitement de l , oedfeme, die l f hypertension e * d , autres affections 

15 sensibles k ce traitement • 

On a aussi trouve que lorsque les composes nouveaux sont 
axbninistr^s con j ointement avec d* autres diuretiques connus pour 
augmenter 1* Elimination d*ions potassium en mfime temps que d'ions 
sodium, les composes nouveaux diminuent 1" excretion d'ions potas— 

20 slum et remedient done h cette propri£tt§ indesirable des autres 

diuretiqp.es* lies composes de l f invention sont done utiles en asso- 
ciation avec d? autres classes de diuretiques pour empScher ^eli- 
mination d 1 ions potassium qui, autrement, serait favorisee par les 
autres diuretiques* En outre, les composes de 1' invention, sont 

25 eux-mfimes utiles comme diuretiques et/ou saluretiques. 

Dans certains cas, il peut Stre desirable d , utiliser un 
sel forme par ces composes avec un acide phannaceutiquement accep- 
table et ces sels rentrent dans le cadre de l f invention 0 

Les prodnits de 1" invention peuvent Stre administr£s a 

30 l'homme ou aux animaux sous la forme de pilules, tablettes, cap- 
sules, elixirs, preparations injectables, etc*** et peuvent cons- 
tituer le seul ingredient actif essential de la composition 
pharmaceutique ou bien, comme on l'a dit f ils peuvent etre asso- 
cies riar>fl des compositions pharmaceutiques a d , autres diuretiques 

35 ou a des agents th&rapeutiques d'un autre type* 

Les composes de 1' invention sont avantageusement adminis- 
. trSs a une dose comprise entre 5 et 1000 mg/jour environ, ou h 
une dose un peu superieure ou inf&rieure, selon l , avis du medecin, 
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de preference par prises fractionates, a raison de xme a quatre 
pax jour* 

De fa^on gdn&rale, les. composes de la classe des pyra- 
zinoylhydrazides n , emp6chent pas l f excretion du potassium dans la 
5 mfime mesure que les autres composes de l 1 invention mais leur 
activity d±ur6tique et natriuretique est approximativement du 
m&ne ordre, la dose efficaoe £tant comprise entre 5 et 1000 mg/ 
jour environ 0 

la dose effectivement necessaire de chacun des produits 
10 de I 1 invention depend du degr£ d'activit£ du compose en question, 
de i'Sge et de l f £tat physique du patient, de la gravity de 
l , affection h tr&iter et elle devra 6tre d^terminee par le m^decin 
trait ant o 

les exemples ci-rdessus decrivent des proced^s de 
15 preparation de certains composes nouveaux: qui illizstrent ^in- 
vention, ainsi que des formes de dosage convenant a 1* administra- 
tion des composes mais il est entendu que 1 * invention n'est pas 
limit ee aux composes decrits ni aux conditions particulieres de 
reaction decrites pour la preparation de ces composes, ni aux 
20 ingredients parti cm 1 i ers qui sont inclus flawa les preparations 
pharmaceutiques; 1* invention comprend done d* autres variantes 
possibles. x 
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' BETEHDICAJIOHQ 
1 - Proc6de de preparation d'un compose de' formule 




halo 11 C-JJR^ 14 



0 

10 caraeterise" -en ce qu'on fait reagir tin compose de formule : 



R 1 



halo N C^-O-CWMJOBHR 5 

0 B?R 1 

avec m compose de foimule HHR^ 1 ^, foimules dans lesquelles 
R 1 est t 

20 (1) de l^ydrogene, ou un groupe 

(2) alcoyle inf erieur, 

(3) alcenyle inf erieur, 

(4) alcynyle inferieur, 

(5) cyclo-alcoyle inf&rieur, 

25 (6) (cyclo-alcoyl-alcoyle) inferieur, 

(7) di-alcoyl inf . ) amino-al coyl e inferieur, 

(8) hydroxy-alcoyl inf .nmethyle, 

(9) polybydroxy-alcoyl inf o-metbyle, . 

(10) Ctf , u> ,U> -trifLuoro-alcoyle inf&rieur 9 
30 (11) phenyl-alcoyle inferieur, 

(12) halog6ioplienyl--alcoyle inferieur, 

(13) furyl-alcoyle inferieur, 

(14) phenyle, 

(15) balogenophenyle, 

35 (16) alcoxy inferieur, ou 
(17) amino ; 
R 2 est : 

(1) de l f hydrogene ou 
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(2) un radical alcoyle inferieur, - * - 

1 2 

R et R lorsqu'ils representent tous deux des radicaux alcoyle 
inf erieure, peuvent 8tre* lies entre eux pour former une structure 
azaeyclique avec l , atome d 1 azote auquel.ils sont attaches ; 
B? est un groupe : - 
(t) alcoyle inferieur, • 
(2) phenyle, ou ~ - 



(3) 



so 3 © 



R 4 est 



(1) de l'hydrogerie, ou - 

(2) un radical hydrocarbone qui, lorsqu r il est lie k B? 9 forme un 
groupe o-phenylene avec les atomes de carbone auxquels B? et 

15 R 4 sont attaches ; 

halogeno represente du cblore, du brome ou de l*iode ; 
represente un groupe : 

(1 ) di(alcoxy inf erxeur)methyl-alcoyle inf erieur, 

(2) guanidocarbonyl-alcoyle inferieur, 

20 (3) guanidoaminocarbdnyl-alcoyle inferieur, 

(4) alcoyl inf • -amino carb onyl-al c oyle inferieur heterocyclique 
dans lequel JLe groupe heterocyclique est sature, est penta- 
ou hexagonal et est attache par 1 * interne diair e d'un at cane 
d f azote nucleairej 

25 (5) un h^terocycle penta- ou hexagonal contenant au ma-HTmi^ deux 
h£tero-atomes choisis par 1" azote, i'oxygene et le soufre, 
eVentuellement substitue par un radical alcoyle inferieur 
oil phenyle j 

(6) m m 

30 -C-NH-G-NH-OR 1 0 dans lequel : 

15 

R * est un groupe : 

a) benzyle, 

b) E&coyle inferieur, benzyle, 

c) halogenobenzyle, 
35 d) nitrobenzyle, ou 

e) alcoyle inferieur r \'; 
R 1 9. 



(7) -SOgN dans lequel : 



E 20 



51 

70 05023 



2034542 



. represente : 

a) de l , hydrogfene t ou tin groupe 
t>) alcoyle inf eiieur 
c) ph6oyle f on. 
5 d) phenyl-alcoyle inf&rieur, et 

Oft 

R represente : 

a) de I'hydrogene, ou 
t>) un radical alcoyle inferieur ; 
R** represente * 
10 (1) de I'hyd-rogfene, oa 

(2) un radical alcoyle infgrieur, 

R 6 et b}^ 9 lorsqu'ils represented des :*adicaux alcoyle inferieurs, 
peuvent 6tre relies entre eux pour former un heterocycle tri- a 
hexagonal avec l'atome d*azote auquel ils sont attaches , contenant 
15 an maximum 1 autre h^tero-atome choisi parmi l'osygfene et 1' azote 9 
2 - Procede selon la revendication 1 9 caracterise en ce 
que la reaction est conduite dans un solvant organ i. que polaire 
h une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
environ 150°C. 

20 3 - Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce 

6 ^ 
que R represente -SO-JT^^ 

a* 

4 - Procede selon la revendication 3» caracterise en 
25 ce que R 1 9 R 2 f B** 9 R 1 ^ et R 20 sont de l , hydrogene, et l f halogene 

est du chlore, pour produire le 3 1 5-d±amino^-chloropyrazinoyl~ 
Bu1fami.de ♦ 

5 - Procede selon la revendication 1 9 caracterise en ce 

m hh 

" w 1*5 
30 que R° represente -JO-^-G-m-OR 1 J • 

6 - Procede selon la revendication 5, caracterise en 
ce que R 1 9 R 2 et R 14 sont de l*hydrogene t 1'halogene est du 
chlore et R^ est un radical ben^yle, pour produire le 1-(3,5- 
diamino--6--chloTOpyra2inoyl) -^5-benzyloxybiguanide • 

35 7 - Procede selon la revendication 1 , caracterise en 

ce que R^ represente : 



15 
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e' 6 



7 



s — I 

»1 



H' 8 



8 - Procede selon la revindication 7, caracteris^ en 
ce que R 1 f R 2 , R 14 , R 16 f R 17 et R 18 sont de l'hydrogene et 
Ifhalogene est du chlore, pour produire le (2-thiazoline-2- 

10 yl) — 3 , 5— di ami rio— 6-dbloropyrazinecarbozam±de ♦ 

9 - Composes de fornmle : 



a 1 



a' 



2/ 



halo' (X)lffi-C-.lJH-.C-HH-aR 15 

HH UH 

20 dans laquelle R 1 9 R 2 et halogeno ant les significations donn^es 
dans la revindication 1 > et R 1 5 est choisi parmi les groupes i 

a) benzyle, 

b) alcoyl inf 9 -benzyl e f 

c) halogenobenzyle, 
25 d) nitrobenzyle, et 

e) alcoyle inferieur 
qui peuvent gtre pr£par£s par un proced£ selon la revendication 5 # 

10 - Le 1-(3 f 5-diaiidJio-6-c^oropyrazinoyl)^-beii2iylo^- 
biguanide qui peut Stre prepare par un procddg selon la revendica- 

30 tion 5o 

1 1 - ProcedS selon la revendication 1 % caracterise en 
ce que R est choisi paxmi les groupes : 

a) thiazol-2-yl f 

b) 4-phenylthiazol-2-yl f 
35 c) 4-methylthiazol-2--yl f 

d) 5-phenylozazoline-2-.yl 0 

12 - Procede selon la revendication 7 f caracterise en 
ce que R 1 , R 2 , R t4 f R 16 , R 17 e t R 18 sont de I'hydrogene, pour 



70 05023 



2034542 



10 



25 



produire le JT-(2-thiazolin-2-yl) -5, 5^amino-6-chloropyrazine~ 
carboxamidea 

13 - Le IT-(2-idiiazoliii-n2--yl) -3 ,5^amin(>--6-.chloropyra- 
zinecarboxamide qui peut §tre prepare par un proc£de selon la 
revendi cation 12» ' 

14 - Composes de formule x 

H 1 



R' 



2/ \^ 



halo " " S C-BHR 6 

ir 

0 

dans laquelle R repr^sente un groape : 
15 a) thiazol-2-yl, 

b) 4~pnenylthiazol-2--yl, 
o) 4Hmethylthiazol-2-yl f 
d) 5 -pbenyloxazol±DL-2-yl , 
et b} , R 2 et halogeno sont comme deflnis dans la revendi cation 1 , 
20 qui peuvent Stre prepares par un proced£ selon la revendication 11 0 
15 - Composes de formule : 

a 1 



halo^ . C-N 



dans laquelle R 6 et R 1 ^, ensemble, torment un n£teroqycle avec l 1 *- 
30 2sote anquel Us sont attaches, cet heterocycle etant cboisi paxmi 
les groupes 1-aziridinyl, morpholino et piperidino, et R* , R 2 et 
halogeno sont tels . que definis dans la revendication 1 , qui 
peuvent Stre prepares par un pro cede selon la revendication 1 0 

16 — A titre de medicaments nouveaux, les composes selon 
35 I'une des revendi cations 10, 13 f 14 ou 15* 

17 — I*es compositions pharmaceutiques contenant au 
moins un compost selon la revendication 16* 
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